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LES CELLULES ENDOTHÉLIALES CIRCULANTES : 
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Les cardiopathies congénitales (CC) se compliquent parfois d’une 
hypertension artérielle pulmonaire (HTP) dont la réversibilité est 
dif cile à prévoir. L’étude des biopsies pulmonaires de patients 
atteint d’HTP irréversible secondaire à une CC nous a récemment 
permis d’observer un remodelage vasculaire important associé à 
une inhibition de l’apoptose, attribuée à la surexpression de 
Bcl2 dans les cellules endothéliales. L’objectif de cette étude 
est de quanti er les biomarqueurs non invasifs de remodelage 
vasculaire que sont les cellules endothéliales circulantes (CEC) 
ainsi que les cellules progénitrices au cours des HTP.
Les CEC isolées par immunoséparation magnétique ainsi que 
les cellules progénitrices circulantes (CPC) CD34+CD133+ ont 
été quanti ées dans la veine périphérique, l’artère et la veine 
pulmonaire de 26 patients avec CC présentant une HTP réversible 
(n = 16, âge médian 2 ans) ou irréversible (n = 10, âge médian 
9 ans) versus cinq patients contrôles. La biopsie chirurgicale 
pulmonaire a été réalisée chez 19 patients.
Comme précédemment observé, un remodelage vasculaire 
a été observé chez les patients atteints d’HTP irréversible 
contrairement aux patients avec une HTP réversible. Les nombres 
de CEC et de CPC étaient identiques dans les prélèvements 
des trois territoires. Le nombre de CEC était signi cativement 
supérieur chez les patients atteints d’HTP irréversible (médiane 
57 CEC/ml) contrairement aux patients réversibles et aux 
contrôles (médiane 3 CEC/ml dans deux groupes, p < 0.0001 
et p = 0.0005 respectivement). En revanche, les taux de CPC 
(médiane : 84, 64 et 44 CPC/105 lymphocytes, respectivement 
dans les trois groupes) ne diffèrent pas entre les 2 groupes de 
patients et les contrôles.
Les HTP associées aux CC, qui présentent un remodelage 
vasculaire pulmonaire important, sont donc associées à une 
augmentation signi cative des cellules endothéliales circulantes. 
Notre étude suggère que les CEC pourraient représenter un outil 
diagnostique et participer ainsi à la décision thérapeutique chez 
les patients atteints d’HTP dans le cadre des CC.
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Les progéniteurs endothéliaux circulants (PEC) possèdent des 
propriétés angiogéniques et la modulation de leur nombre et 
de leurs fonctions représente un axe de recherche en thérapie 
cellulaire des pathologies ischémiques.
La VE-statine (Eg 7) est une protéine de découverte récente 
d’expression principalement endothéliale, et régulant la 
tubulogenèse, l’élastogenèse, l’intégrité vasculaire et la migration 
des cellules musculaires lisses. Toutefois, son rôle dans la 
vasculogenèse post-natale n’est pas parfaitement élucidé.
Nous avons étudié le rôle de la VE-statine dans la biologie des 
PEC tardifs isolés à partir de sang adulte et de sang de cordon. 
Les modèles classiques d’angiogenèse in vitro (formation de 
pseudo-tubes en matrigel, test de prolifération au pNPP et test 
de migration par scratch test) et in vivo (modèle d’implant de 
matrigel sous cutané chez la souris C57/Bl6) ont été utilisés. 
La VE-statine a été produite en milieu conditionné ( broblastes 
3T3 transfectés avec la construction plasmidique pVE-statine-
HA). L’inhibition de l’expression de la VE-statine dans les PEC a 
été réalisée par l’utilisation de siRNA par lipofection avec le kit 
Primefect (LONZA®).
Nos résultats montrent que le milieu conditionné contenant la 
VE-statine inhibe la différenciation des PEC tardifs de 95 %, leur 
prolifération de 96 % et leur migration après blessure de 34 %. 
Inversement, l’inhibition de 90 % de l‘expression du gène de la 
VE-statine avec un siRNA entraîne une augmentation de leur 
différenciation, prolifération et migration. L’ajout de VE-statine 
au basic Fibrobast Growth Factor dans un modèle pré-clinique 
d’implant de matrigel sous cutané chez la souris, induit une 
inhibition importante de la vascularisation des implants.
Ces résultats suggèrent que la VE-statine est un régulateur négatif 
des propriétés des PEC et son inhibition pourrait être une cible 
pour augmenter l’expansion et le potentiel angiogénique des PEC.
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Recent evidence links the Wnt/frizzled pathway to proper 
vascular growth but the molecular players are still unknown. 
Recently, we evidenced that frizzled7 (Fzd7) interacted with a 
Wnt pathway modulator sFRP1 and was involved on endothelial 
cell morphogenesis. Here, we investigated whether Fzd7 may 
be involved in vessel formation. Knocking down (KD) of Fzd7 by 
injecting morpholino oligonucleotides impaired intersomitic 
endothelial cells migration in zebra sh embryo. Phenotypes were 
rescued by the injection of Fzd7 mRNA. To elucidate a role of 
Fzd7 in vascular formation, we set up a model of vessel formation 
using a murine embryonic stem (ES) cell model. Embryoid bodies 
(EBs) differentiating under VEGF induction in vitro were stained 
for CD31 to visualize the formation of vascular structures. We 
